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INTRODUCCION (*) 
Clásicamente se venían distinguiendo dos grandes grupos 
de fármacos antidepresivos: los antidepresivos tricíc1icos y los 
inhibidores de la monoamino-oxidasa o IMAOs, ambos de 
probada eficacia y conocidos desde los años cincuenta. Las 
principales características diferenciales de los fármacos del 
primero de los grupos eran su estructura química tricíclica, 
así como sus efectos inhibidores de la recaptación de diver­
sas monoaminas, con los que inicialmente se relacionó su 
mecanismo de acción antidepresivo; como lo fue con la ca­
pacidad inhibitoria de la MAO en el caso de los fármacos del 
segundo grupo, todos los cuales compartían dicha capaci­
dad. Sin embargo más recientemente y sobre todo durante 
la década de los 80, a la par que eran cuestionados tales me­
canismos de acción antidepresiva, se introducían en la prác­
tica clínica toda una serie de nuevos fármacos antidepresivos 
eficaces, en ocasiones bastante heterogéneos y que fueron 
agrupados con los antidepresivos tricíclicos como antidepre­
sivos heterocíc1icos por diversas razones, quizás en un afán 
excesivamente sintético (estructuras químicas cíclicas, pero 
muy diferentes entre sí y efectos inhibidores de la recapta­
ción de monoaminas dispares, débiles, por ejemplo, en el 
caso de la mianserina). Probablemente a lo largo de la pró­
xima década, debido a los nuevos tipos de psicofármacos que 
se han ido descubriendo durante los últimos años, haya que 
modificar esta clasificación para incluir diversos tipos de sus­
tancias que actúan modificando la función serotoninérgica 
como son las azapironas o diversos antagonistas de los re­
ceptores 5-HT2. Hoy por hoy, el término antidepresivo hete­
rocíclico ha de entenderse como un "cajón de sastre" donde 
tienen cabida un conjunto dispar de fármacos sin actividad 
IMAO preferente (sí débil en algunos casos) y sin que su in­
clusión en dicho grupo suponga un mecanismo de acción 
determinado común a todos ellos. 
Antidepresivos heterocíc1icos 
El primer fármaco de este grupo, la imipramina, de estruc­
tura tricíclica, se introdujo en 1958 en calidad de análogo 
de las fenotiazinas y fue evaluado como posible antipsicótico 
(*) A lo largo del presente capítulo, al referirnos a los distintos trastornos 
psiquiátricos, utilizaremos, a fin de evitar términos confusos y siempre que 
ello sea posible, la nomenclatura y criterios recogidos en la edición españo­
la del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales DSM-IlI­
R (1988), apareciendo dichas categorías en letra cursiva en el texto. 
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por Khun, quien observó, sin embargo, que este medicamen­
to era muy poco eficaz para producir sedación en pacientes 
psicóticos agitados pero exhibía notable eficacia antidepresi­
va (Baldessarini, 1990). Pronto surgieron nuevos derivados 
químicamente similares como la desipramina (principal me­
tabólito activo de la imipramina), la amitriptilina, la nortripti­
lina (metabolito activo de la amitriptilina) y la c1orimipramina. 
Junto con su semejanza estructural con las fenotiazinas com­
parten con éstas algunos efectos autonómicos como la ca­
pacidad anticolinérgica y bloqueante a l-adrenérgica; 
destacan, asimismo, su actividad cardiotóxica y su potencial 
convulsivante. En consecuencia, se investigaron nuevas sus­
tancias con el propósito de obtener medicamentos tanto o 
más eficaces y menos tóxicos, muchas de las cuales no eran 
de estructura tricíclica. Inicialmente se catalogaron unos y 
otros respectivamente, como "antidepresivos tricíclicos" y "an­
tidepresivos de segunda generación" y aún de "tercera ge­
neración", refiriéndose a los inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina ("Fármacos antidepresivos y anti­
maniacos", 1987); dicha terminología no obstante, resulta­
ba confusa y en la actualidad se prefiere englobar a todas 
estas sustancias bajo la denominación común de antidepre­
sivos heterocíclicos. Estos son, con mucho, el tipo de anti­
depresivos más utilizados en la actualidad. 
IMAOs 
En 1951 se introdujeron en el tratamiento de la tubercu­
losis la isoniazida y la iproniazida. En poco tiempo se apre­
ció que la iproniazida originaba un efecto euforizante en los 
tuberculosos, motivo por el cual pasó a utilizarse, con indu­
dable éxito, en el tratamiento de la depresión. Pudo com­
probarse que esta sustancia, en contraste con la isoniazida, 
era capaz de inhibir a la enzima monoaminooxidasa (Baldes­
sarini, 1990). De ahí se que buscaran otros agentes inhibi­
dores de esta enzima en calidad de antidepresivos 
potenciales; surgieron así la tranilcipromina, la isocarboxazi­
da, la nialamida y la fenelzina, siendo esta última la que ha 
sido más ampliamente utilizada de todos ellos. Sin embar­
go, se evidenció que los IMAOs podían interaccionar con di­
versos alimentos y preparados farmacéuticos que contenían 
simpaticomiméticos indirectos y potenciar su efecto originan­
do cuadros hipertensivos graves; dicha interacción, aunque 
evitable mediante la instauración de medidas dietéticas ade­
cuadas y control riguroso de medicaciones concomitantes, 
generó un notable grado de desconfianza en su utilización 
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clínica en la práctica diaria, lo que hizo que quedaran rele­
gados como antidepresivos de segunda clase frente a los he­
terocíclicos. Recientemente se ha sintetizado una nueva 
generación de IMAOs selectivos frente a la monoaminooxi­
dasa tipo A y de carácter reversible, prácticamente despro­
vistos de capacidad de interacción alimentaria, entre los que 
destacan la moclobemida y la brofaromina, que están susci­
tando un resurgimiento del interés hacia el uso de este tipo 
de antidepresivos ("Use of reversible inhibitors of monoami­
ne oxidase-A in major depression and other psychiatric di­
sorders", 1990). En la Tabla I se expone una relación de 
diversos antidepresivos heterocíclicos e IMAOs. 
TABLA 1 







Maprotilina Moclobemida * 




(0) Reversibles y selectivos respecto a la MAO-A 
MECANISMOS DE ACCION 
Los mecanismos responsables de la acción de los antide­
presivos, tanto heterocíclicos como IMAOs son hoy por hoy 
desconocidos, lo cual tampoco es de extrañar dada la actual 
ignorancia de las bases fisiopatológicas exactas de la depre­
sión. Sin embargo, en las últimas décadas han sido varias 
las hipótesis que postulaban un cierto papel de una o más 
monoaminas cerebrales en la depresión (teorías monoami­
nérgicas), teorías que surgieron de una serie de observacio­
nes farmacológicas: fármacos capaces de potenciar la 
transmisión monoaminérgica (precursores de monoaminas, 
IMAOs, antidepresivos heteroclíclicos) atenúan los síntomas 
depresivos mientras que fármacos que inhiben dicha trans­
misión (depletores de los depósitos de monoaminas tipo re­
serpina, propanolol y otros (3-bloqueantes adrenérgicos, 
inhibidores de la síntesis de monoaminas, a-metildopa) in­
ducen o agravan síntomas depresivos y/o alivian síntomas 
maniacos. 
Los antidepresivos heterocíc1icos, en su gran mayoría, in­
hiben la recaptación de aminas biógenas (principalmente no­
radrenalina y serotonina, y en menor medida, dopamina, 
excepto los inhibidores "selectivos de la recaptación de do­
pamina como bupropión y amineptina) hacia la terminal pre-
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sináptica, de manera que éstas se acumulan en el espacio 
intersináptico. Los IMAOs, por su parte, dado que la 
monoamino-oxidasa es la principal enzima encargada de me­
tabolizar a estas aminas, incrementan también la concentra­
ción sináptica de las mismas. Como hemos dicho, a partir 
del conocimiento de dichos efectos farmacológicos se esta­
bleció la denominada "teoría aminérgica" o "teoría monoa­
minérgica" de la depresión en la cual se establecía que la 
patogenia de los estados depresivos se basaría en la existen­
cia de un déficit de noradrenalina y/o serotonina, de forma 
que el tratamiento con antidepresivos revertía el cuadro clí­
nico restableciendo la concentración adecuada del neuro­
transmisor. Sin embargo las evidencias "directas" a favor de 
dicha teoría son muy escasas: trabajos pioneros (Maas y cols., 
1968; Maas, 1975) reportaron niveles urinarios de MHPG 
(metabolito de la noradrenalina) bajos y normales o eleva­
dos en dos subgrupos distintos de pacientes deprimidos pa­
ra los que postuló, respectivamente, un déficit noradrenérgico 
y serotoninérgico. Sin embargo, existe escasa concordancia 
entre los resultados obtenidos por ulteriores investigadores 
en lo que respecta a niveles urinarios de MHPG y niveles 
en LCR de 5-HIAA (principal metabolito de la serotonina) 
en pacientes deprimidos (Potter y cols., 1985). 
La teoría "aminérgica", al margen de no estar sustentada 
en evidencias directas, adolecía de serias lagunas (Car1sson, 
1984); no explicaba, por ejemplo, por qué existe un tiempo 
de latencia de 4-6 semanas para que manifieste la eficacia 
clínica de los antidepresivos, en tanto que el efecto a nivel 
sináptico se instaura de inmediato; tampoco era capaz de ex­ ¡. 
plicar por qué sustancias facilitadoras de la liberación de ami­
nas y con capacidad también para inhibir moderadamente 
su recaptación, como son los psicoestimulantes, carecen de a 
efecto antidepresivo aunque ejerzan una acción euforizanante 
transitoria; por otro lado, algunos de los nuevos antidepresi­
vos heterocíclicos, como la mianserina y el iprindol, apenas 
inhiben la recaptación de monoaminas. Además, los antide­ b 
presivos, y muy especialmente los antidepresivos tricíclicos 
clásicos, son fármacos "sucios" en el sentido de tener múlti­
ples lugares de actuación, por lo que cabría pensar que otros 
mecanismos pudiesen estar involucrados en la respuesta te­
rapéutica; Janowsky y cols. (1972) propusieron un equilibrio 
colinérgico-noradrenérgico desplazado hacia el polo colinér­
gico en la depresión y Davis (1975) sugirió que el efecto an­
ticolinérgico de muchos antidepresivos podría estar 
relacionado con su efecto terapéutico. FA fin de hallar una explicación razonable para la latencia 
del efecto antidepresivo, se procedió a investigar los efectos 
farmacológicos inducidos por los antidepresivos a nivel si­
náptico cuando se administran de forma crónica; los estu­ SI 
dios realizados hasta la fecha, que todavía distan de hallarse t~ 
e
concluidos, demuestran que tanto los heterocíclicos como los 
bIMAOs inducen la aparición de cambios adaptativos a nivel 
de los diversos tipos de receptores; entre dichos cambios, SI 
g
aquellos que se producen de forma más consistente y con 
nla mayoría de los antidepresivos experimentados son los si­ Eguientes: 
ti
a) Reducción en el número y la sensibilidad de los recep­
tores {3-adrenérgicos (Sulser y cols., 1978). VI 
b) Reducción en el número de receptores 5-HT2 pero po- e d 








tenciación serotoninérgica, salvo quizá los IMAOs (Willner, 
1985), efecto aparentemente paradójico pero que probable­
mente se explica en funciónde los distintos subtipos de re­
ceptores 5-HT existentes y la presencia de heterorreceptores 
aradrenérgicos y de otro tipo en las neuronas serotoni­
nérgicas. 
e) Reducción en la sensibilidad de receptores 
aradrenérgicos (Crews y Smith, 1978; Ventulani y cols., 
1984). 
d) Aumento en el número de receptores GABA-B (Lloyd 
y Pile, 1984). 
Todo ello ha llevado a reconsiderar el posible mecanismo 
patogénico de la depresión; tiende a admitirse, en la actuali­
dad, que en este trastorno probablemente existiría una alte­
ración de la interrelación funcional entre los sistemas 
noradrenérgico y serotoninérgico (sin excluir la posible par­
ticipación de otros sistemas de neurotransmisión) y que los 
antidepresivos actuarían contribuyendo a originar un nuevo 
estado de equilibrio que permitiría restablecer el funcionalis­
mo previamente alterado. En la Tabla 11 se exponen los efec­
tos agudos y crónicos de los antidepresivos a nivel de 
neurotransmisión en el SNC. 
TABLA 11
 





(heterocíclicos e IMAOs) 
a)	 Inhibición de la recapta­ a) Reducción de los recep­
eión de las aminas tores (J-adrenérgicos 
(heterocíclicos) 
b)	 Inhibición de la degrada- b) Reducción de los recep­
ción metabólica de las tares 5-HT2 
aminas (lMAOs) 
c)	 Aumento de los recep­
tores GABA-B 
FARMACOCINETICA 
Tanto los antidepresivos heterocíclicos como los IMAOs son 
sustancias que se absorben de forma completa y relativamen­
te rápida tras ser administrados por vía oral. Sin embargo, 
en el caso de los antidepresivos tricíclicos clásicos es preciso 
tener en cuenta que dosis elevadas de dichos fármacos, por 
su potente efecto antimuscarínico, retrasan el vaciamiento 
gástrico, enlenteciendo su absorción, así como la de otros fár­
macos de carácter básico administrados simultáneamente. 
Ello complica la evaluación de la intoxicación aguda por an­
tidepresivos tricíclicos, ya que la ausencia de una clínica se­
vera en las primeras horas, ocasionada por el referido retraso 
en la absorción, puede mover a subestimar la importancia 
de la intoxicación cuyos síntomas aparecerán una vez trans­
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currido un número no desdeñable de horas (Baldessarini, 
1990). 
La mayoría de los antidepresivos heterocíclicos se distri­
buyen ampliamente por todo el organismo, con un elevado 
grado de unión a proteínas plasmáticas y tisulares (Horwell, 
1985); ello les confiere un elevado volumen de distribución 
aparente, por lo que no son susceptibles de ser eliminados 
de forma eficaz mediante hemodiálisis o diálisis peritoneal 
en caso de sobredosificación. Asimismo, es necesario desta­
car que la fracción libre (y por tanto activa) de dichos fárma­
cos aumenta considerablemente en caso de administración 
concomitante de otros medicamentos con elevado índice de 
unión a proteínas plasmáticas como son la aspirina, las fe­
notiazinas, otros antidepresivos, etc. que los desplazaban de 
sus lugares de unión a albúmina. 
Pese a su buena absorción oral, su biodisponibilidad sisté­
mica tiende a ser baja debido a que experimentan un mar­
cado efecto de "primer paso". Todos ellos se metabolizan 
extensamente a nivel hepático, preferentemente por desme­
tilación y/u oxidación seguida o no de glucuronocojugación 
y excreción fundamentalmente renal de los metabolitos (Hor­
well, 1985). Es, asimismo, frecuente la existencia de meta­
bolitas farmacológicamente activos. 
La gran mayoría de los agentes heterocíclicos (la viloxaci­
na sería una excepción) poseen una vida media de elimina­
ción elevada, por lo general superior a 24 horas, lo que 
permite administrarlos en dosis única diaria. 
Los parámetros farmacocinéticos revisten menor importan­
cia" en el caso de los IMAOs clásicos, ya que éstos se com­
portan como inhibidores irreversibles ("suicidas") de la 
monoamino-oxidasa, de manera que su efecto persiste has­
ta que el organismo sintetiza de nuevo la enzima, perduran­
do el mismo, si bien atenuándose gradualmente, unos 10-15 
días. 
TOXICIDAD Y REACCIONES ADVERSAS 
Antidepresivos heterocíclicos 
La aparición de efectos indeseables en el curso de trata­
mientos con antidepresivos tricíclicos es un hecho relativa­
mente frecuente (Jicks y cols., 1972). La sintomatología más 
frecuente es aquella relacionada con los efectos antimusca­
rínicos periféricos y centrales; la potencialmente más peligro­
sa, la derivada de los efectos cardiovasculares de estos 
fármacos. 
Los efectos antimuscarínicos periféricos de los antidepre­
sivos tricíclicos resultan siempre molestos y, en ocasiones, in­
capacitantes. Son de presentación habitual la sequedad de 
boca y sabor amargo persistente, el estreñimiento, la reten­
ción urinaria (especial atención en prostáticos), la cicloplejia 
(que acarrea visión cercana borrosa), la midriasis (especial 
atención en pacientes glaucomatosos, aunque la precipita­
ción de un glaucoma agudo en individuos sin antecedentes 
personales previos es rara en la práctica; Nouri y Cuendet, 
1971) y la taquicardia sinusal. Paradójicamente, es frecuen­





Los efectos antimuscarínicos centrales de los antidepresi­
vos tricíclicos (Richelson y Nelson, 1984) son responsables 
de cuadros confusionales e incluso confuso-oníricos tipo de­
lirium, que son aún más frecuentes en pacientes de edad 
avanzada, apareciendo hasta en un 30% de los pacientes 
mayores de 50 años (Davies y cols., 1971). La sedación, efec­
to producido tanto por el antagonismo colinérgico como 
a2-adrenérgico e histaminérgico, es, asimismo, muy frecuente 
y característica tanto de los agentes tricíclicos como de algu­
nos heterocíclicos; tanto la mianserina como el trazodone, 
por ejemplo, son sustancias de marcada capacidad sedante. 
Otros efectos indeseables centrales incluyen la aparición de 
temblor fino (que respondería a ¡3-bloqueantes caso de no 
poder ser controlados con ajuste de dosis o cambio de anti­
depresivo), la disminución del umbral convulsivo, relevante 
en intoxicaciones agudas o, en dosis terapéuticas, en sujetos 
epilépticos (Wedin y cols., 1986) y la posibilidad de una in­
versión de fase, entrando el paciente anteriormente depri­
mido en un episodio hipomaniaco e incluso maniaco, siendo 
el riesgo de inversión mayor en pacientes con historia perso­
nal de ciclotimia o trastorno bipolar (Bunney y cols., 1972; 
Goodwin, 1983). 
También se han referido como efectos indeseables de to­
dos los antidepresivos tricíclicos y de algunos heterocíclicos 
el aumento ponderal (no suficientemente explicado, aunque 
se ha querido relacionar con un aumento del apetito y la in­
gesta calórica; serían excepciones a este respecto los anta­
gonistas de la recaptación de serotonina) y el retraso en la 
aparición del orgasmo, inclusive la anorgasmia, en ambos se­
xos (Baldessarini, 1990), así como otros trastornos del fun­
cionalismo sexual en el varón, como impotencia y dificultad 
para la eyaculación (Mitchell y Popkin, 1983; Harrison y cols., 
1986), y específicamente el priapismo, especialmente fre­
cuente en el caso del trazadone (Scher y cols., 1983). 
Ya se indicó previamente que las relaciones adversas po­
tencialmente más peligrosas de los antidepresivos heterocí­
clicos estaban estrechamente relacionadas con los diversos 
trastornos cardiovasculares que, por diferentes mecanismos, 
son capaces de originar: en algunos pacientes, especialmente 
en aquellos con enfermedad cardiovascular preexistente, es­
tos fármacos pueden inducir alteraciones clínicamente rele­
vantes en la presión arterial, frecuencia y ritmos cardiacos, 
conducción intracardiaca y función ventricular izquierda 
(Glassman, 1984; Glassman y Bigger, 1981; Goldman 1986; 
Marsahall y Forker, 1982). 
La hipontensión ortostática es el efecto indeseable de tipo 
cardiovascular que más frecuentemente acarrea una morbi­
lidad severa, especialmente en pacientes ancianos con en­
fermedad cardiovascular preexistente. Obedece en buena 
parte a los efectos antagonistas a2-adrenérgicos de estos fár­
macos, es la responsable de la sensación de mareo que ha­
bitualmente pueden producir y, con una frecuencia nada 
desdeñable, origina lesiones físicas severas por caídas. 
La taquicardia sinusal que los antidepresivos heterocícli­
cos habitualmente origina obedece a un mecanismo antimus­
carínico periférico ya comentado y muy rara vez supone un 
hecho clínicamente relevante. 
La frecuente presentación de disritmias cardiacas en el cur­
so de intoxicaciones agudas por antidepresivos tricíclicos, en 
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las que eran responsables de un porcentaje importante de 
una letalidad global no desdeñable, llevó a pensar que estos 
fármacos pudieran ser también arritmogénicos a dosis tera­
péuticas. De hecho, toda una serie de estudios electrofisio­
lógicos básicos (Delgado y cols., 1985; Manzanares y 
Tamargo, 1983; Manzanares y cols., 1988; Weld y cols., 
1978) y clínicos (Glassman y Bigger, 1981; Marshall y For­
ker, 1982) han demostrado que muchos de los antidepresi­
vos tricíclicos y parte de los más recientes heterocíclicos 
poseen una potente acción "quinidin-similar" que permite cla­
sificarlos como antiarrítmicos grupo 1 de la clasificación de 
Vaughan-Williams. Ello explicaría que estos fármacos, en fun­
ción de una serie de factores (niveles plasmáticos, existencia 
de patología cardiaca preexistente, etc.) puedan o no indu­
cir diversas disritmias y, paradójicamente y en circunstancias 
distintas, suprimir determinadas arritmias. Por todo ello, es­
tos fármacos no deberían usarse, salvo bajo monitorización 
estricta e inviabilidad de otras alternativas, en pacientes con 
enfermedad cardiaca severa previa, especialmente trastornos 
preexistentes de la conducción (bloqueo A-V de primer gra­
do y, sobre todo, bloqueos de rama). En este contexto y, aun­
que son precisos todavía nuevos estudios confirmatorios, los 
nuevos antidepresivos, especialmente la viloxacina, la mian­
serina, el trazodone y los nuevos inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina, parecen ser menos tóxicos que 
los clásicos, fundamentalmente a la luz de la menor letali­
dad de sus respectivas intoxicaciones agudas (Blackwell y Si­
mon, 1988). La depresión de la función ventricular izquierda, 
inducida por depresión directa de la contractilidad miocárdi­
ca, solo tendría relevancia clínica, para niveles plasmáticos 
terapéuticos, en pacientes con insuficiencia cardiaca conges­
tiva preexistente. 
Entre los efectos indeseables de tipo B de los antidepresi­
vos heterocíclicos cabría citar la aparición de ictericia coles­
tática, agranulocitosis y "rashes" cutáneos. Se trataría de 
reacciones de hipersensibilidad. 
Algunos de los antidepresivos de introducción más reciente 
poseen una potencia antimuscarínica, tanto central como pe­
riférica, mucho menor que la de los tricíclicos con todo lo 
que conlleva de drástica reducción en la incidencia de reac­
ciones adversas anticolinérgicas; otros, sin embargo, no apor­
tan ventajas relevantes en relación con los tricíclicos clásicos 
y si inconvenientes propios, como son la mayor potenciali­
dad convulsivógena de la maprotilina y, tal vez, de la amo­
xapina (Wedlin y cols., 1986) o la mayor posibilidad de 
extrapiramidalismos de la amoxapina (Thornton y Sthal, 
1984). 
Por lo que respecta a los inhibidores selectivos de la re­
captación de la serotonina los efectos indeseables más fre­
cuentes son síntomas de intolerancia gastrointestinal y 
cefaleas, mientras que en lo tocante a los inhibidores "selec­
tivos" de la recaptación de dopamina (amineptina), las reac­
ciones adversas más frecuentes son inquietud, ansiedad e 
insomnio, sobre todo al inicio del tratamiento y, en el caso 
del bupropión, un potencial convulsivógeno superior al de 
los antidepresivos tricíclicos clásicos. 
Los datos sobre la posible teratogenicidad de estos fárm­
cos son conflictivos, por lo que la terapia electroconvulsiva 
la 
de 
sigue siendo el tratamiento de elección en mujeres grávidas fra 
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severamente deprimidas en las que sea imprescindible un tra­
tamiento biológico, al aunar eficacia y seguridad (Kaplan y Sa­
dock, 1990). 
IMAOs 
En general, los IMAOs clásicos presentan también una plé­
yade de efectos indeseables, pero las intoxicaciones agudas 
provocadas por los mismos revisten menor gravedad que las 
originadas por los tricíclicos, siendo muy raros los casos de 
muerte descritos en la literatura como consecuencia de la so­
bredosificación de estas sustancias (Blackwell y Simon, 1988). 
Entre los efectos adversos más frecuentes de los IMAOs 
se encuentra la hipotensión, tanto ortostática como no or­
tostática (Rabkin y cols., 1985), mediada a través de los me­
canismos distintos a los de los agentes heterocíclicos y muy 
estrechamente relacionada con la ingesta de tiramina a do­
sis moderadas. La tiramina es una amina que se encuentra 
en numerosos alimentos; esta sustancia actúa como agente 
adrenérgico indirecto, facilitando la liberación de catecolami­
nas a las que desplaza de sus vesículas de almacenamiento; 
habitualmente es metabolizada por la MAO (tanto A como 
B) a nivel intestinal y hepático, por lo que carece de biodis­
ponibilidad sistémica; cuando la MAO se halla inactivada, la 
tiramina, ingerida a dosis moderadas, ocupa el lugar de las 
catecolaminas y se comporta como falso neurotransmisor 
(Hoffman y Lefkowitz, 1990). 
Cuando la tiramina se ingiere a dosis elevadas (lo que su­
cede cuando se toman alimentos especialmente ricos en es­
ta sustancia) su efecto adrenérgico indirecto se pone de 
manifiesto de forma brusca, dando lugar a la aparición de 
crisis hipertensivas. Esta "reacción adversa" (en puridad, co­
mo en el caso anterior, se trataría de una interacción), debi­
do a la interacción entre los IMAOs y algunos tipos de 
alimentos o el uso concominante de diversas medicaciones 
que contengan simpaticomiméticos indirectos (frecuentes en 
preparados descongestionantes nasales y anticatarrales), ha 
sido la causa de que el uso de estos antidepresivos haya que­
dado restringido, en numerosos países, únicamente para 
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aquellos casos que han demostrado ser refractarios al trata­
miento con heterocíclicos. En la Tabla III se esquematizan las 
medidas dietéticas que deben recomendarse cuando se pres­
criben estos medicamentos. 
Los nuevos IMAOs, al ser su efecto reversible y al ser es­
pecíficamente selectivos sobre la MAO-A (que metaboliza pre­
ferentemente a la noradrenalina y la serotonina dejando que 
la MAO-B degrade a la tiramina) son prácticamente inocuos 
a este respecto, no requiriéndose prácticamente restricciones 
alimentarias para su administración (Bieck y cols., 1989). 
Otros efectos indeseables comunes de los IMAOs inclu­
yen diversos tipos de disfunción sexual, como son la impo­
tencia y la dificultad de eyaculación en el hombre y la 
anorgasmia en ambos sexos (Rabkin y cols., 1985), reaccio­
nes adversas de carácter anticolinérgico, si bien menos acen­
tuadas que las de los heterocíclicos, entre las que destacan 
la sequedad de boca, la visión borrosa, el estreñimiento y 
la retención urinaria. En común con los antidepresivos hete­
rocíclicos se encuentran también la capacidad de originar tem­
blor, diaforesis, aumento del apetito y del peso y precipitación 
de inversiones de fase con aparición de episodios maniacos 
o hipomaniacos. También pueden dar lugar a un síndrome 
de secreción inadecuada de ADH que propicia la aparición 
de edemas. Con los IMAOs clásicos actualmente comercia­
lizados, la incidencia de hepatotoxicidad (ligada a la forma­
ción de derivados hidrazínicos) es baja y no parece estar en 
relación con dosis o duración del tratamiento pero, de pre­
sentarse, ha de ser considerada como una reacción adversa 
severa que obliga a la supresión del tratamiento (Baldessari­
ni, 1990). 
El perfil de efectos indeseables de los nuevos IMAOs, mo­
clobemida y brofaromina, consiste, fundamentalmente en hi­
potensión ortostática y efectos anticolinérgicos leves (Stabl 
y cols. 1989). 
INDICACIONES * 
1. Depresión: la utilización adecuada de cualquier antide­
presivo conlleva una mejoría clínicamente relevante en por 
lo menos 60-70% de los pacientes deprimidos, frente a sólo 
un 30% de los pacientes tratados con placebo (Kaplan y Sa­
dock, 1990). Sin embargo, esta eficacia global puede variar 
notablemente de unos a otros trastornos. Tanto los heterocí­
clicos como los IMAOs son fármacos muy eficaces en el tra­
tamiento de los episodios depresivos mayores, especialmente 
aquellos del tipo melancólico (de hecho, el criterio nueve en 
la DSM-I1I-R para el diagnóstico del tipo melancólico con­
siste en "buena respuesta previa a una terapia somática an­
tidepresiva adecuada y específica; por ejemplo tricíclicos, 
TEC, IMAO, litio"); tanto en el caso de depresión mayor, epi­
sodio único o depresión mayor recurrente como en el caso 
de trastorno bipolar o trastorno bipolar no especificado (en 
estos casos, como en el de la ciclotimia, es preciso tener en 
cuenta el mayor riesgo de precipitar una inversión de fase). 
(*) Algunos aspectos de la utilización de los antidepresivos en el tratamien­
to de la depresión serán tratados con mayor detalle en el apartado dedica­
do al uso clínico de estos fármacos. 
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Sin embargo, en lo que concierne al tratamiento de la disti­
mia (neurosis depresiva), existe un cierto acuerdo en una re­
lativa y discretamente mayor eficacia de los IMAOs que de 
los antidepresivos heterocíclicos, concediéndose de antemano 
que en este tipo de cuadros la respuesta a las diversas tera­
pias biológicas es menor que en los previamente menciona­
dos, como lo es también menor en aquellos trastornos 
depresivos no especificados que no incluyan un episodio de­
presivo mayor (en el caso de la llamada "depresión atípica" 
las tasas globales de respuesta son del 71 % con IMAOs, 50% 
con tricíclicos y 28% con placebo; Kaplan y Sadock, 1990) 
y en el trastorno adaptativo con estado de ánimo deprimido. 
2. Los antidepresivos son eficaces en el tratamiento de al­
gunos tipos de trastornos por ansiedad que no responden 
adecuadamente a la mayoría de los medicamentos ansiolíti­
cos, como son el trastorno por angustia con o sin agorafobia 
y el trastorno obsesivo-compulsivo; en este último caso se 
han venido utilizando fundamentalmente la clorimipramina 
entre los heterocíclicos y la fenelzina entre los IMAOs; en la 
actualidad se está prestando especial atención al uso de los 
inhibidores de la recaptación de la serotonina, más concre­
tamente a la fluoxetina y a la fluvoxamina (Levin y cols., 
1989; Jenike y cols., 1990.) 
3. Trastorno por déficit de atención con hiperactividad: 
aunque los fármacos consagrados por su amplia utilización 
son los psicoestimulantes, tanto la clorgilina como la tranilci­
promina y la fenelzina, estudiadas por Rapoport y cols. 
(1985), han demostrado ser muy eficaces en el tratamiento 
de este trastorno, siendo consideradas por estos autores in­
cluso superiores a los psicoestimulantes; si bien admiten, en 
su contra, que es difícil someter a las restricciones dietéticas 
precisas a la mayoría de los niños. 
4. Narcolepsia-cataplexia: es este síndrome el síntoma clí­
nicamente más relevante lo constituyen las crisis de sueño in­
coercible, para aliviar las cuales suelen preferirse los 
psicoestimulantes (reservándose protriptilina, imipramina o tra­
nilcipromina para los casos en que llega a establecerse tole­
rancia a dichos psicoestim ulantes); no obstante, 
aproximadamente en un 75% de los casos, la narcolepsia se 
acompaña de episodios de cataplexia o pérdida brusca y tran­
sitoria del tono muscular; los antidepresivos, heterocíclicos e 
IMAOs, son muy efectivos sobre las crisis de cataplexia (Men­
delson, 1987). 
5. Dolor crónico: por lo general en el tratamiento del do­
lor crónico (incluido el dolor de base claramente orgánica) 
se utilizan con gran frecuencia los antidepresivos heterocícli­
cos (sobre todo la amitriptilina) , especialmente en diversos 
tipos de neuralgias, cefaleas y otros dolores crónicos, así co­
mo en calidad de medicación coadyuvante en el dolor del 
paciente terminal (Aranoff y Evans, 1985). Ello se basa en 
la capacidad de estos fármacos para inducir analgesia en di­
versos tests de experimentación animal y de potenciar la anal­
gesia inducida por los opiáceos; probablemente su 
mecanismo de acción obedezca a su capacidad de modifi­
car la neurotransmisión serotoninérgica. Los IMAOs también 
puden utilizarse en este contexto, si bien ha sido objeto de 
escasos estudios a este respecto. Un tipo de aplicación espe­
cífica de los IMAOs, de mecanismo de acción desconocido, 
es el tratamiento profiláctico de las cefaleas refractarias a otros 
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medicamentos (beta-bloqueantes, antagonistas del Ca, an­
tagonistas de la serotonina, etc.); se calcula que el 70% de 
este tipo de enfermos alcanza una respuesta terapéutica ade­
cuada con los IMAOs; el más estudiado ha sido la fenelzina, 
habitualmente en dosis de 30-45 mg. diarios. 
6. La fenelzina se ha utilizado con éxito en el tratamiento 
de la bulimia nerviosa (Walsh y cols., 1984; Walsh y cols., 
1988). Recientemente también se están ensayando en esta 
afección los inhibidores de la recaptación de la serotonina 
(Marcus y cols., 1990). 
INTERACCIONES 
Antidepresivos heterocíclicos 
a) Interacciones farmacocinéticas: 
Los efectos de la mayoría de los antidepresivos heterocí­
clicos pueden verse potenciados por la administración con­
comitante de aspirina, fenilbutazona, aminopirina, fenitoína, 
escopolamina y fenotiazinas, fármacos que los desplazan de 
su unión a proteínas plasmáticas incrementando, por tanto, 
su fracción activa (Gram y cols., 1973; Morselli, 1977). Tam­
bién podrían resultar potenciados, esta vez por interferencia 
con su metabolismo hepático, por neurolépticos (Linnoila y 
cols., 1982), metiJfenidato y determinados esteroides, entre 
ellos los contraceptivos orales (Morselli, 1977). Se han des­
crito diversos casos de intoxicación en pacientes tratados con 
cimetidina que recibían imipramina, nortriptilina o doxepi­
na; dicha interacción ha sido confirmada en pruebas realiza­
das en voluntarios sanos y cautelarmente debería suponerse 
posible para todos los antidepresivos heterocíclicos; obede­
cería a una actividad inhibidora enzimática de la cimetidina, 
fundamentalmente sobre el citocromo P450. Similar interac­
ción podría tener lugar con el omeprazol, también inhibidor 
enzimático. Por el contrario, los efectos de los antidepresivos 
heterocíclicos pueden resultar reducidos por tabaco, barbi­
túricos y otros inductores enzimáticos del sistema microso­
mal hepático, que aceleran su metabolismo. 
b) Interacciones farmacodinámicas: 
En general los antidepresivos heterocíclicos potencian los 
efectos del alcohol y otros depresores del sistema nervioso cen­
tral, así como la actividad antimuscarínica de otros fármacos 
con acción anticolinérgica como antiparkinsonianos y antipsi­
cóticos. Presumiblemente por inhibir su reincorporación al ter­
minal presináptico, potencian las acciones de los agentes 
adrenérgicos directos (adrenalina, noradrenalina, isoproterenol, 
etc.) administrados por vía intravenosa; se desconoce si esta 
interacción se produciría también por administración oral de di­
chos agentes adrenérgicos directos. Atenúan los efectos de los 
agentes adrenérgicos indirectos y de la guanetidina, por inhibir 
su incorporación al terminal presináptico desde el que lleva­
rían a cabo su acción. La interacción de los antidepresivos tri­
cíclicos con la anfetamina es compleja, ya que aquellos atenúan 
los efectos periféricos de esta última pero pueden potenciar la 
estimulación central inducida por la misma ya que inhiben su 
biotransformación hepática y no interfieren la liberación de do­
pamina de las neuronas del sistema nervioso central inducida 
por la anfetamina (Sulser, 1978). 
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Finalmente el uso simultáneo de antidepresivos tricíclicos 
e IMAOs clásicos puede producir un cuadro caracterizado por 
hiperpirexia, convulsiones, coma y una letalidad notable. Aún 
cuando la mencionada interacción es infrecuente, su severi­
dad acarreó que durante muchos años la asociación antide­
presivos tricíclicos-IMAOs fuese proscrita de modo casi 
universal (a excepción del Reino Unido). Desde hace algu­
nos años es cada vez mayor la tendencia a considerar posi­
ble la mencionada asociación (Schatzberg, 1984; White y 
Simpson, 1981), si bien debería quedar reservada a depre­
siones refractarias, y en manos de psiquiatras familiarizados 
con su uso. De hecho, se ha postulado que mientras la adi­
ción de antidepresivos tricíclicos a un paciente tratado con 
IMAOs sería peligrosa (recomendándose dejar transcurrir al 
menos dos semanas entre la supresión de los IMAOs y el ini­
cio de la administración de tricíclicos), no lo sería tanto bien 
el comienzo simultáneo de ambas clases de fármacos a do­
sis bajas, con escalada posológica gradual, bien la adición 
paulatina de IMAOs a un paciente tratado con tricíclicos. Se 
ha sugerido incluso que un paciente tratado con la asocia­
ción de tricíclicos-IMAOs sería menos sensible a las interac­
ciones IMAOs-agentes adrenérgicos indirectos tipo tiramina 
que un paciente tratado exclusivamente con IMAOs clásicos 
(Schatzberg, 1984). En lo que respecta a los posibles riesgos 
de la asociación antidepresivos heterocíclicos más recientes 
con IMAOs clásicos todavía no se cuenta con experiencia clí­
nica suficiente para pronunciarse en uno u otro sentido, lo 
cual no es de extrañar habida cuenta de la rareza de esta in­
teracción; lo mismo se aplica la eventual interacción entre 
antidepresivos heterocíclicos e IMAOs A selectivos y reversi­
bles, si bien los resultados de un trabajo muy reciente reali­
zado en animales de experimentación sugieren que la 
posibilidad de interacción sería muy inferior a la originada 
por los IMAOs clásicos (Bonetti y coIs., 1991). 
IMAOs 
a) Interacciones farmacocinéticas: los IMAOs clásicos, ade­
más de inhibir la monoamino-oxidasa, inhiben la actividad 
de otros muchos sistemas enzimáticos, entre otros aquellos 
que intervienen en la degradación de un elevado número 
de fármacos (alcohol y otros depresores del sistema nervio­
so central, anticolinérgicos, antidepresivos tricíclicos, etc.) po­
tenciando sus efectos y toxicidad (Baldessarini, 1990). 
b) Interacciónes farmacodinámicas: los IMAOs clásicos po­
tencian los efectos de los agentes adrenérgicos indirectos (efe­
drina, anfetamina, fenilefrina, etc., frecuentes en preparados 
decongestionantes y anticatarrales), pudiendo provocar cri­
sis hipertensivas graves. Dichos agentes adrenérgicos indi­
rectos (entre los que se cuenta la tiramina presente en algunos 
alimentos y responsables de la interacción ya comentada en 
el apartado de efectos indeseables) inducen la liberación de 
catecolaminas y/o la inhibición de su recaptación que, al no 
ser degradadas por la MAO, ven potenciados sus efectos. 
Los IMAOs clásicos potencian también la acción de la le­
vodopa, pudiendo inducir episodios de agitación e hiperten­
sión, si bien esta interacción es menos marcada que la 
previamente descrita. Resulta menos probable cuando la le-
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vodopa se administra asociada a carbidopa o benseracida, 
que inhiben su decarboxilación a dopamina a nivel periféri­
co (no atraviesan barrera hematoencefálica). La levadopa es 
decarboxilada a dopamina y ésta, ya en el interior de las ve­
sículas sinápticas de las terminaciones adrenérgicas, es trans­
formada en noradrenalina y adrenalina. Los IMAOs inhiben 
tanto la degradación de la dopamina (IMAO B) como de la 
noradrenalina y adrenalina (IMAO A) formadas a partir de 
la primera, potenciando sus efectos (Baldessarina, 1990). 
El 5-hidroxi-triptófano puede potenciar los efectos de los 
IMAOs en lo que se refiere a precipitación de insomnio, eufo­
ria e incluso facilitar la aparición de inversiones de fase hacia 
el polo maniaco, se especula que a través de una potencia­
ción serotoninérgica. En pacientes tratados con IMAOs clá­
sicos, la administración de meperidina ocasionalmente puede 
dar lugar a un cuadro agudo, caracterizado por agitación, dia­
foresis, hipertensión arterial y t:igidez muscular. Dicha inte­
racción, rara para la meperidina y cuyo mecanismo se 
desconoce, se considera poco probable para otros opiáceos. 
La interacción potencial de los IMAOs clásicos con los an­
tidepresivos tricíc1icos ya ha sido comentada al revisar las in­
teracciones de los antidepresivos heterocíclicos. 
USO CLINICO EN LA DEPRESION 
Los antidepresivos, utilizados tanto aisladamente como en 
conjunción con otras terapias, pueden reducir significativa­
mente la severidad y duración de los trastornos depresivos. 
Ahora bien, la optimización de resultados a este respecto im­
plica toda una serie de consideraciones prácticas que revisa­
remos sucintamente a continuación: 
1. Diagnóstico. Un diagnóstico cuidadoso y correcto es 
esencial, evitando confusiones de trastornos con ansiedad 
u otros trastornos mentales en los que el uso de un antide­
presivo podría no estar indicado. Además, ya hemos comen­
tado cómo algunos subtipos de depresión, como la 
"depresión atípica", parecen mostrar mejor respuesta a anti­
depresivos como los IMAOs (Kaplan y Sadock, 1990). 
2. Selección del fármaco. Tanto la experiencia clínica co­
mo numerosos estudios controlados demuestran que cabe 
considerar que todos los antidepresivos presentes en el mer­
cado son equivalentes en cuanto a eficacia clínica global, que 
no en cuanto a eficacia en un caso particular (al margen de 
las ya mencionadas pequeñas diferencias de respuesta en dis­
tintos subtipos depresivos, existen diferencias de respuesta 
notables de uno a otro individuo. El dato de mayor valor pre­
dictivo de buena respuesta a un antidepresivo concreto es 
la historia personal previa de buena respuesta al mismo). En 
la selección del fármaco idóneo entran en juego diversos fac­
tores como diagnóstico, historia personal de respuesta a un 
fármaco determinado y "estatus" médico global del pacien­
te. Con mucho, los factores de mayor peso para seleccionar 
un antidepresivo deberían ser su perfil de reacciones adver­
sas más favorables para cada caso (por ejemplo la sedación 
no es en modo alguno deseable en aquellos casos en que 
no existe una ansiedad concomitante notable; antes bien, es 
responsable de significativos deterioros congnitivo y de ren­
dimiento psicomotor en los sujetos no ansiosos) y su mayor 
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seguridad (en el sentido de una menor capacidad letal en 
las intoxicaciones), aspectos estos (potencia sedante, efec­
tos antimuscarínicos, disminución del umbral convulsivo y 
efectos cardiovasculares a dosis terapéuticas; y toxicidad en 
intoxicaciones agudas) en los que sí existen diferencias sus­
tanciales entre unos y otros antidepresivos. 
3. Dosis y duración. Las dos causas más frecuentes de fra­
caso en los tratamientos antidepresivos son, en primer lu­
gar, dosis demasiado bajas y, en segundo lugar, duración 
insuficiente. Es de sobra conocido que los antidepresivos in­
ducen una mayor tasa de mejorías clínicamente relevantes 
a dosis por encima del equivalente de 225 mg/día de imi­
pramina. Sin embargo, la más elevada prevalencia de efec­
tos indeseables a estas dosis puede generar un menor 
cumplimiento del régimen terapéutico por parte del pacien­
te. Todo ello hace que en muchos casos ni siquiera se lle­
guen a prescribir dosis eficaces, ante el temor a la aparición 
de reacciones adversas no toleradas por el paciente, al que 
se le mantiene a dosis subterapéuticas (hasta un 50% de pa­
cientes tratados con 200-225 mg/día de imipramina exhi­
ben niveles plasmáticos inferiores a los terapéuticos; Kaplan 
y Sadock, 1990). El cumplimiento del régimen terapéutico 
debe asegurarse por otros procedimientos diferentes a la ba­
ja posología: además de una elección adecuada del fárma­
co con perfil de reacciones adversas más favorable, debe 
existir un estrecho contacto con el paciente, que permita que 
éste disponga de información suficiente sobre efectos tera­
péuticos e indeseables, de modo que sus expectativas sean 
realistas y esté dispuesto a tolerar cierto grado de incomodi­
dad generado por las reacciones adversas, tanto más cuan­
to que durante las dos o tres primeras semanas dichos efectos 
indeseables suelen ser mayores y aún no habrá aparecido 
una mejoría clínica notable. Es por ello fundamental que el 
paciente conozca de antemano la existencia de este periodo 
de latencia, así como, según los casos, las reacciones adver­
sas más comunes que previsiblemente pudiesen aparecer y 
su manejo "casero" (mantener un chicle o hueso de aceitu­
na en la boca en caso de sequedad de boca no tolerada, dieta 
rica en residuos e ingesta líquida cuantiosa para el estreñi­
miento, cambios posturales lentos para pasar al clinostatis­
mo en caso de hipotensión ortostática, etc.). 
En general, cualquier tratamiento antidepresivo debe ini­
ciarse utilizando una dosis de comienzo baja (que serviría para 
determinar la buena o mala tolerancia del paciente, minimi­
zando las reacciones adversas iniciales), con escalada poso­
lógica gradual cada dos o tres días de modo que al final de 
la primera semana de tratamiento el paciente reciba aproxi­
madamente la mitad de la dosis máxima recomendada (es­
to es, el equivalente a 150 mg/día de imipramina). El enfermo 
debiera mantenerse en esta dosis hasta el final de la segun­
da semana de tratamiento y, de no iniciarse una respuesta 
positiva, ésta debería elevarse hasta el límite superior reco­
mendado (equivalente a 300 mg/día de imipramina). Una 
excepción notable es la f1uoxetina, con la que la mayoría de 
los pacientes responden a la dosis fija de 20 mg/día con la 
que se inicia el tratamiento (Kaplan y Sadock, 1990); sin em­
bargo, algunos pacientes que no responden lo hacen al su­
bir la dosis a 40 mg/día. 
Ya anticipamos cómo las generalmente prolongadas vidas 
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medias de eliminación de los antidepresivos, permiten su ad­
ministración en dosis única. Aún cuando con algunos fár­
macos como f1uoxetina, amineptina, etc., no es conveniente 
la administración nocturna de esta dosis única por la posibi­
lidad de inducir insomnio, con otros permite hacer coincidir 
el sueño nocturno con el periodo de mayor relevancia de 
las reacciones adversas dosis-dependientes, y así minimizar 
su repercusión (especialmente útil en lo tocante a sedación, 
hipotensión ortostática y, en menor medida, efectos antimus­
carínicos). En otros casos (ancianos, nefrópatas, hepatópa­
tas, cardiópatas...) puede ser preferible la administración 
fraccionada para evitar "picos" de los niveles plasmáticos. 
La mayoría de los pacientes que demostrarán ulteriormente 
ser "respondedores" evidencian signos de mejoría clínica ha­
cia el final de la tercera semana (hoy por hoy, tanto la expe­
riencia clínica como la evidencia aportada por numerosos 
estudios controlados permiten considerar que todos los an­
tidepresivos actualmente comercializados son equivalentes 
en cuanto a rapidez de comienzo de acción antidepresiva glo­
bal: las diferencias significativas entre distintos antidepresi­
vos evidenciadas a este respecto se han circunscrito a 
elementos del cuadro clínico aislados y muchas veces más 
relacionados con aspectos como psicomotricidad que con el 
trastorno afectivo mismo). La ausencia de respuesta al final 
de la cuarta semana del régimen terapéutico antes mencio­
nado es una indicación para la monitorización de niveles plas­
máticos del fármaco, aunque debe tenerse presente que 
algunos pacientes sin respuesta a las cuatro semanas sí mos­
trarán respuesta positiva cuando el ensayo terapéutico se 
mantiene hasta la sexta semana (Kaplan y Sadock, 1990). 
En los casos en que existe respuesta positiva, el tratamiento 
deberá mantenerse a igual dosis hasta la remisión clínica com­
pleta y, a partir de este momento, deberá ser mantenido, a do­
sis 75% de la dosis que obtuvo la remisión, durante un periodo 
de tiempo prolongado, a fin de prevenir recaídas durante el pe­
riodo de mayor riesgo. Aun cuando no existen reglas absolu­
tas a este respecto, la mayoría de los autores recomiendan un 
periodo de mantenimiento no inferior a cinco meses y en mu­
chos casos, de seis a nueve meses (Kaplan y Sadock, 1990). 
4. Depresión refractaria. Solamente en aquellos casos en 
que no se obtiene una mejoría clínica pese a un ensayo tera­
péutico apropiado (no menos de seis semanas con dosis má­
xima recomendada) cabría hablar de "depresión refractaria", 
y varias son las estrategias alternativas en estos casos: 
a) Potenciación del régimen terapéutico previo mediante 
la adición bien de litio (600-900 mg/día, con litemias entre 
0,6-0,8 mEq/I.), bien de hormonas tiroideas (100 microg/día 
de T4 ), bien de psicoestimulantes (Kaplan y Sadock, 1990). 
b) Realizar un nuevo ensayo terapéutico con otro antide­
presivo de distinta clase al originariamente empleado: hete­
rocíclicos/IMAOs o inclusive sustituir heterocíclicos entre sí 
(Silver y Yudofsky, 1988), siempre que sus mecanismos de 
acción a nivel sináptico sean distintos, por ejemplo desipra­
mina (NA) /clorimipramina (5-HT) /amineptina (DA). En el 
caso de los IMAOs se observa a menudo que pacientes que 
no responden a un fármaco de esta clase sí lo hacen a otro 
IMAO (Kaplan y Sadock, 1990). 




d) Terapia electroconvulsiva. 
5. Consideraciones especiales. 
a) Pacientes geriátricos. La dosis inicial debe ser menor, 
(habitualmente inferior al 50% de la dosis de comienzo para 
adultos más jóvenes), la administración, fraccionada, y es­
calada posológica, más lenta y gradual (aumentos de dosis 
más pequeños y espaciados). Pese a que, por las diferencias 
farmacodinámicas y sobre todo farmacocinéticas que les son 
peculiares, muchos de los pacientes geriátricos requerirán una 
dosis final menor que la usual en el adulto, muchos otros 
precisarán una dosis final similar a la recomendada en pa­
cientes de menor edad (Kaplan y Sadock, 1990). 
b) Embarazo y lactancia. Ya comentamos como los datos 
disponibles sobre teratogenicidad de los antidepresivos no 
eran hoy por hoy concluyentes, por lo que debe evitarse la 
administración de dichos fármacos a embarazadas, especial­
mente durante el primer trimestre de gestación. Como quie­
ra que la mayoría de los antidepresivos son muy lipofílicos, 
alcanzan concentraciones no desdeñables en la leche ma­
terna, por lo que no deben simultanearse la ingesta de anti­
depresivos y la lactancia materna (Kaplan y Sadock, 1990). 
c) Pacientes con enfermedades orgánicas severas. En pa­
cientes con déficits de función hepática o renal cabe emplear 
un régimen de escalada posológica similar al descrito para 
los pacientes geriátricos (e incluso aún más lento), siendo muy 
útiles en estos casos la monitorización de niveles plasmáticos. 
Ya revisamos anteriormente los no infrecuentes trastornos 
cardiovasculares que pueden inducir los antidepresivos. Por 
tanto creemos de utilidad esbozar algunos principios básicos 
para el empleo de estos fármacos en el paciente con enfer­
medad cardiovascular previa, por ser ésta en la práctica una 
necesidad habitual: 
-Ante todo, es preciso saber que un número no despre­
ciable de fármacos frecuentemente utilizados en cardiología 
pueden generar o agravar una depresión, y en ocasiones bas-
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